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卵巣チョコレート囊胞および卵巣癌に合併する

卵巣子宮内膜症におけるHER2蛋白発現の検討
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卵巣子宮内膜症のうち古い血液を内溶液として囊胞状になった卵巣チョコレート囊胞の上皮にはエストロゲン

レセプターやプロゲステロンレセプターの発現が減弱しており，これがチョコレート囊胞に対するホルモン療法の

効果を減弱させている一要因となっている可能性がある．そこで，チョコレート囊胞に対する新たな治療戦略を求

めて卵巣チョコレート囊胞におけるHER2蛋白の発現を免疫組織化学的に検討した．その結果，卵巣チョコレート

囊胞におけるHER2蛋白の発現は80％にみられ，HER2蛋白の過剰発現は30％に認められたが，HER2 遺伝子の

増幅は確認されなかった．さらに，チョコレート囊胞は卵巣明細腺癌の発生母地となることから，卵巣明細胞腺癌

に合併している卵巣子宮内膜症におけるHER2蛋白の過剰発現を検討した．その結果，HER2蛋白の過剰発現は卵

巣子宮内膜症で０％，異型子宮内膜症33.3％，卵巣明細胞腺癌69.2％に認められ，卵巣明細胞腺癌の発生に HER2

遺伝子の異常が関与している可能性が示唆された．以上の結果を総合的検討してみると，卵巣チョコレート囊胞は

卵巣明細胞腺癌の発生母地として最適な状態であることが裏付けられた．
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緒 言

卵巣チョコレート囊胞に対しては手術療法，薬物

療法など様々な治療が行われているが，卵巣チョコ

レート囊胞における子宮内膜類似上皮細胞にはエス

トロゲンレセプター（ER），プロゲステロンレセプタ

ー（PR）の発現が減少しており ，これが卵巣子宮内

膜症に対するホルモン療法が効きにくい一要因とな

っている可能性がある．

最近，HER2（Human Epidermal Growth Factor
 

Receptor type 2）蛋白の過剰発現している転移性乳

癌の治療にトラスツズマブ（ハーセプチン）が好成

績を上げている が，HER2蛋白過剰発現している

乳癌細胞にはER，PR発現が減少している ．もし，

ER，PR発現の減少している卵巣チョコレート囊胞

でHER2蛋白の発現が認められれば，卵巣チョコレ

ート囊胞に対する新たな治療戦略が可能となるかも

しれない．

また，病理組織学的検討から卵巣チョコレート囊

胞を含む卵巣子宮内膜症は卵巣明細胞腺癌や卵巣類

内膜腺癌の発生母地となることが指摘されてい

る ．さらに，類内膜腺癌の発生には PTEN 遺伝

子が関与していることが明確となったが ，卵巣

明細胞腺癌の発生機序は明らかではない．最近，卵

巣明細胞腺癌でHER2蛋白の過剰発現が高率に発

現していることが報告されており ，卵巣チョコレ

ート囊胞から卵巣明細胞腺癌への癌化にHER2蛋

白の過剰発現が関与しているかもしれない．

そこで今回，卵巣チョコレート囊胞における

HER2蛋白の発現を免疫組織化学的に検討すると

ともに，卵巣チョコレート囊胞から癌化した卵巣癌

症例，さらに卵巣明細胞腺癌に合併する卵巣子宮内

膜症についてもHER2蛋白の発現を免疫組織化学

的に検討した．

方 法

近畿大学医学部奈良病院産婦人科にて手術摘出し

た症例のうち今回の研究に同意を得られた正所性子
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宮内膜５例，子宮腺筋症５例および卵巣チョコレー

ト囊胞10例のホルマリン包埋切片を用いてER，

PR，およびHER2蛋白を免疫組織化学的に染色し，

それらの染色の局在と染色陽性率について検討し

た．さらに，卵巣チョコレート囊胞から癌化した卵

巣類内膜腺癌１例と卵巣明細胞腺癌１例，さらに，

卵巣子宮内膜症を合併した卵巣明細胞腺癌13例につ

いても同様に同意を得た上で検討した．卵巣明細胞

腺癌に合併している子宮内膜症のうち，Fukunaga

ら の基準（表１）を満たすものを異型子宮内膜症

（atypical endometriosis）と診断してそれらの

HER2蛋白発現状態を検討した．

免疫組織化学的染色はPCL JAPANにて行い，

染色状態の評価は産婦人科腫瘍学会専門医２名と病

理医１名で判定した．ER，PRに関しては染色され

ている細胞が５％未満のものを－，５～50％を１＋，

50％以上のものを２＋とし，２＋を染色陽性として

染色陽性率を算出した．

HER2蛋白の染色判定に関しては乳癌のHER2

判定基準（表２）に基づいて染色スコアを０，１＋，

２＋，３＋の４つに分類し（図１），１＋以上を陽性

として染色陽性率を算出した．また，２＋および３＋

をHER2蛋白過剰発現とした．

さらに，HER2蛋白過剰発現（２＋および３＋）

を示す症例にはFISH法（PCL JAPANに依頼）に

より HER2 遺伝子の増幅の有無を確認した．

結 果

正所性子宮内膜におけるER，PRはほぼすべての

上皮細胞および間質細胞に認められたが，HER2蛋

白の発現は上皮細胞に認められなかった（図２）．

子宮腺筋症におけるER，PR，HER2蛋白は正所

性子宮内膜と同様，ER，PRはほぼすべての上皮細

胞および間質細胞に認められたが，HER2蛋白の発

現は上皮細胞に認められなかった（図３）．

卵巣チョコレート囊胞におけるER，PR，HER2

図 正所性子宮内膜におけるER，PR，HER2蛋
白発現
ａ ER；上皮，間質とも陽性
ｂ PR；上皮，間質とも陽性
ｃ HER2；上皮，間質とも陰性

表 HER2判定基準（乳癌)

スコア 染色パターン

０ 細胞膜に陽性染色なし，もしくは細胞膜の陽性

染色がある腫瘍細胞が10％未満

１＋ ほとんど識別できないほど，かすかな細胞膜の

染色がある腫瘍細胞が10％以上．腫瘍細胞は細

胞膜のみが部分的に染色

２＋ 弱～中等度の完全な細胞膜の陽性染色がある細

胞が10％以上

３＋ 強い完全な細胞膜の陽性染色がある細胞が10％

以上

表 atypical endometriosisの診断基準

下記の所見を３つ以上認めるendometriosisを

atypical endometriosisとする

１.hyperchromasia
２.increased nuclear to cytoplasmic ratio
３.cellular crowding
４.stratification
５.tufting
６.crowding of glands

(Fukunaga et al.Histopathology 30:249-255,1997)

図 HER2蛋白の発現状態
０，１＋：卵巣チョコレート囊胞
２＋：卵巣異型子宮内膜症
３＋：卵巣明細腺癌と卵巣子宮内膜症の移行
部分
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蛋白の発現状態を示す（図４）．正所性子宮内膜に比

べ，ER，PRの発現は上皮細胞，間質細胞とも減弱

しているが，一部の上皮細胞にHER2蛋白の発現が

認められた．

表３に卵巣チョコレート囊胞におけるER，PR，

HER2蛋白の染色状態を示した．特に，上皮細胞で

ER，PRの発現が著しく減少しているが，上皮細胞

のHER2蛋白の染色陽性率は80％で，HER2蛋白過

剰発現しているものは30％に認められた．

チョコレート囊胞から発生した卵巣類内膜腺癌へ

の移行部の子宮内膜類似上皮にはER，PRの発現は

認められたがHER2蛋白の発現は認められなかっ

た（図５）．これに対して，チョコレート囊胞から発

生した明細胞腺癌の移行部分での子宮内膜類似上皮

にはER，PRの発現はほとんど認めない代わりに

HER2蛋白の発現（２＋）が認められた（図６）．

卵巣子宮内膜症を合併した卵巣明細胞腺癌におけ

るHER2蛋白過剰発現は卵巣子宮内膜症0.0％，異

型子宮内膜症33.3％，卵巣明細胞腺癌69.2％に認め

られ（表４），異型子宮内膜症でHER2過剰発現して

いる症例のすべてで明細胞腺癌部分でもHER2蛋

白過剰発現を示していた．

図 卵巣チョコレート囊胞の上皮細胞における
ER，PR，HER2蛋白発現
ａ ER；上皮細胞陰性
ｂ PR；上皮細胞陰性
ｃ HER2；上皮細胞陽性（２＋）

図 子宮腺筋症におけるER，PR，HER2蛋白発
現
ａ ER；上皮，間質とも陽性
ｂ PR；上皮，間質とも陽性
ｃ HER2；上皮，間質とも陰性

図 卵巣チョコレート囊胞の免疫組織化学染色
(卵巣チョコレート囊胞から発生した類内膜
腺癌症例）
ａ：ER（＋) ｂ：PR（＋)
ｃ：HER2（－)

表 卵巣チョコレート囊胞におけるER，PRおよび

HER2の発現

症例
ER

上皮 間質
PR

上皮 間質
HER2

上皮 間質

１ ２＋ ２＋ ２＋ ２＋ ＋２ ＋

２ ２＋ ２＋ １＋ ２＋ ＋１ ＋

３ － １＋ － ２＋ ０ ＋

４ １＋ １＋ － １＋ ＋１ ＋

５ １＋ ２＋ － １＋ ＋２ ＋

６ １＋ ２＋ － ２＋ ＋１ ＋

７ ２＋ ２＋ １＋ ２＋ ＋２ －

８ １＋ ２＋ １＋ ２＋ ＋１ ＋

９ １＋ ２＋ １＋ ２＋ ０ ＋

10 ２＋ ２＋ １＋ ２＋ ＋１ ＋

陽性率 40％ 80％ 10％ 80％ 80％ 90％
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FISH法による HER2 遺伝子の増幅はいずれの

組織からも確認されなかった．

考 察

ヒト癌遺伝子 HER2/neu（c-erbB-2）の遺伝子産

物であるHER2蛋白は，ヒト上皮増殖因子受容体フ

ァミリーに属する増殖因子受容体であり，その細胞

質側にチロシンキナーゼ活性領域を有する分子量約

185kDaの膜貫通型蛋白質である ．乳癌細胞にお

いてHER2蛋白が高発現しているものにはER，PR

の発現が減弱していると報告されている ．トラスツ

ズマブは乳癌治療薬としては世界最初のヒト化モノ

クローナル抗体治療薬で，1998年に米国FDAで認

可され，日本では2001年４月にHER2過剰発現が確

認された転移性乳癌に対する治療薬として承認され

た．さらに，HER2陽性胃癌に対するトラスツズマ

ブの効果が確認され ，2010年３月にHER2陽性

胃癌に対しても適応となった．トラスツズマブは

HER2蛋白に特異的に結合した後，NK細胞，単球

を作用細胞とした抗体依存性細胞障害作用により抗

腫瘍効果が発揮される．

卵巣チョコレート囊胞の子宮内膜類似上皮細胞に

おけるER，PRの発現は減弱しており ，これが卵巣

チョコレート囊胞に対するホルモン療法の有効性を

下げている一要因であると考えられる．今回，新た

な治療戦略を求めてチョコレート囊胞における

HER2蛋白の発現状態を検討した結果，染色陽性率

は80％であったが，HER2蛋白の３＋染色が認めら

れず，遺伝子増幅も認められなかったことから，ト

ラスツズマブによる治療効果は期待できないかもし

れない．しかしながら，トラスツズマブとGnRHア

ナログとの併用で治療効果が上がる可能性もある

が，副作用で心毒性が問題となる薬剤であり臨床試

験へ進むには倫理的に問題がある．

卵巣子宮内膜症は卵巣類内膜腺癌や卵巣明細胞腺

癌の発生母地となりうることが病理組織学的に確認

され ，両者に合併する卵巣子宮内膜症は卵巣表

層上皮を起源とし，中皮の性格が残っている卵巣子

宮内膜症から卵巣明細胞腺癌が，ミュラー管型上皮

に分化した卵巣子宮内膜症から卵巣類内膜腺癌が発

生している可能性が示された ．また，遺伝子学的検

討から卵巣類内膜腺癌の発生には PTEN 遺伝子の

異常が深く関わっていることが報告され ，ラッ

トを用いて，K-ras 遺伝子を活性化することで卵巣

子宮内膜症が発生し，さらに，PTEN 遺伝子を不活

化することで卵巣子宮内膜症から卵巣類内膜腺癌が

発生することが確認された ．しかしながら，卵巣明

細胞腺癌の発生過程については未だ解明されていな

い．

最近，卵巣チョコレート囊胞の内容液に含まれて

いる血液成分のヘムが酸化ストレスを引き起こしこ

れが卵巣チョコレート囊胞の癌化に関与しているこ

とが報告され ，酸化ストレスに関与する遺伝子の

１つである NHS-1βが明細胞腺癌で高発現してい

ることも報告されているが ，その発癌過程は明ら

になっていない．また，卵巣癌におけるHER2蛋白

の発現および HER2 遺伝子の増幅は明細胞腺癌で

高率に認められている ．今回の検討では子宮内膜

症から発生した明細胞腺癌および移行部分に見られ

る子宮内膜類似上皮にHER2蛋白の過剰発現を認

めており，さらに，卵巣明細腺癌に合併している異

型子宮内膜症の33.3％でHER2蛋白の過剰発現が

認められ，そのすべてが明細胞腺癌でもHER2蛋白

過剰発現をみとめていたことから，HER2蛋白の過

剰発現が卵巣明細胞腺癌の発生に関与している可能

性が考えられた．また，今回の検討で卵巣チョコレ

ート囊胞の子宮内膜類似上皮細胞の80％にHER2

蛋白の発現が認められており，少なくとも卵巣チョ

コレート囊胞は卵巣明細胞腺癌の発生母地として最

図 卵巣チョコレート囊胞の免疫組織化学染色
(卵巣チョコレート囊胞から発生した明細胞
腺癌症例）
ａ：ER（－) ｂ：PR（－)
ｃ：HER2（＋)

表 卵巣明細胞腺癌に合併する卵巣子宮内膜症にお

けるHER2 over-expression
 

histological type  over-expression（％)

ovarian endometriosis 0/8（ 0.0)

atypical endometriosis 3/9（33.3)

clear cell adenocarcinoma 9/13（69.2)
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適な状態となっていることが示された．

結 論

１.卵巣チョコレート囊胞の上皮細胞にHER2蛋

白の発現が初めて確認された．

２.卵巣明細腺癌の発生過程でHER2蛋白の過剰

発現が関与している可能性が示唆された．

３.卵巣チョコレート囊胞は卵巣明細胞腺癌の発生

母地として最適な状態であることが示された．
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